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細網肉腫の症例 (37才，女子)に続発した Progressivemultifocal leukoencephalopathy 
を光顕的および電顕的に検索した結果，脱髄巣およびその周辺部におけるオリゴデンドログリ
アの核内に封入体を証明し， Papova virus群の感染による可能性，および脱髄現象とオリゴ
デンドログリアの病変との関係について考察した。 
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まえがき
従来，悪性腫療に際して中枢神経系合併症がしばしば
報告されてきた4)が， 1958年， Astrom ら1)はリンパ性
白血病と Hodgkin氏病の末期に進行性の脳症状を現わ
し，急速に精神欠陥状態を呈した 3例を剖検した結果，
大脳白質に多巣性の特異な脱髄巣を見いだし，“Progres-
sive multifocal leukoencephalopthγ，(以下 PML
と略す)と名付けて報告した。その後，同一疾患が相次
いで報告され， わめ勾5)叩 )9)漸く， clinico・pathological 
entity の確立をみるに至った。 その多巣性の小脱髄巣
にみられる本疾患に特徴的な組織像は，腫療を努需させ
るような巨大な不定形の核を有する異様な星状グリア
(マクログリア) と核内封入体をもち， やはり異常に肥
大したオリゴデンドログリアの出現であった。そして，
本疾患の病因に関して，網内系の傷害による自己免疫あ
るいは virus感染などをめぐって， これまでさまざま
の憶測がなされてきた。しかし， 1965年， ZuRhein & 
Chou1わが， 本疾患のホルマリン材料を電顕的に検索し
た結果，オリゴデンドログリア核の中に Papovavirus 
群に属する粒子を見いだし，その後さらに同様の所見が
追加され， m)新たに virus感染， 腫虜あるいは免疫な
どの広い分野にわたって論議が展開されるに至った。こ
こで，著者らの経験した l例に関連して， PMLのもつ
いくつかの間題点について簡単に論じてみたい。
症例について
臨床所見:K. I.37才，女子。家族歴および既往歴に
は特記すべきことなし。 1963年 8月より身体各所のリン
パ腺が腫脹し， 1964年 3月某病院に入院しリンパ肉腫
と診断され，抗癌剤投与を受けやや軽快した。そのころ
から頭痛， 物忘れ， 物の名前が思い出せないなど訴え
た。同年5月 6日転移性脳腫療が疑われ，千葉大神経科
に入院した。入院時リ、ンパ腺は右耳介後部，頚部，両側
服宮部にふれ，生検所見では細網肉腫であった。心肺は
異常なく，腹部は肝ー横指触知，牌は触れない。神経学
的には，健忘失語，失読，時間失認，構成失行，記銘力
障害を認めた。頭蓋単純撮影および血管写に異常なく，
脳波は，左頭頂後頭部に polymorphous0 wave出現。
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血液像では軽度のリンパ球増多のほかには異常はない。 
6月3日開頭術を施行したが腫療を確認できず，術後エ
ンドキサン，プレドニン投与したが， 3日目ごろより全
身に帯状包疹が出現し，意識調濁，肺炎を併発し，術後 
23日目に死亡した。全経過 10カ月。
病理所見:(千葉大神経精神科 No..271)
-註)本例は脳以外の全身臓器についての解剖は行な
えなかった。 
(A)脳の肉眼的所見:脳重量 1320g.表面では左頭頂
後頭葉(角田附近) に小指頭大の組織欠損(試験関頭
術による別除)， 両側前頭極の軽度の脳回萎縮， 右側頭
葉下面の類癒痕脳様の頼粒状萎縮のほかには腫癌あるい
は軟化巣はない。割面では前頭葉から後頭葉に至る全大
脳半球白質に点状の小軟化巣がびまん性にみられ，一部
は融合を示す。おおむね白質に限るが，深部灰白質にも
少数認める。右前頭極では白質全体が軟化し，後方では
上・下前頭回に著しく直回では組織融解を呈す。左前頭
葉では中・下前頭回に強い。右側頭極は白質の軟化・融
解が著しく，後方では中・下側頭固に限局。左側頭葉は
上・中・下側頭回および後頭側頭回に病巣が分布し，後
方に向かつて組織融解の傾向が強い。頭頂葉および後頭
葉では，おもに左半球白質にびまん性に分布し，かなり
融合性の大病巣を呈す。脳幹，小脳には病変を認めない。 
(B)光額所見:検索にあたりパラフィン， ツェロイ
ヂン，凍結切片を作成し，以下の染色法を駆使した。す
なわち， H. E.，Thionine，van Gieson，Woelcke髄
鞘， Luxol fast blue，Bodian，Bielschowsky軸索， 
Cajalマクログリア， Holzer，PAS，Sudan III，Sudan-
black，Methylgreen幽 Pyronine， Feulgen，Tetrazo・ 
nium，Gallocyanine，Hirsch-Pfeiffer，Feyrteむなど。
全病巣に共通の所見を概括すると， (1)粟粒大の小脱
軸索(2))，1髄巣とその融合した軟化・壊死性病巣(図 
は多くは残存するが一部は腫脹，崩壊を示す， (3)格子
細胞(いわゆる foamycell)の瀞出， (4)オリゴデンド
ログリアの核と胞体の肥大，変性像および核内と胞体内
の封入体ないし小粒子， (5)マクログリアの肥大，増殖， 
(6)血管周囲性のリンパ球浸潤， • (7)皮質深層の神経細
胞の硬化性萎縮，活性化ミクログリアの増生，グリア結
節，マクログリアの増殖，などである。しかし，点状の
小病巣と融合した比較的大きな病巣とはやや異なった像
を示し，とくに後者の場合それに接した皮質には著しい
変化が見いだされる。まず，点状病巣では，髄鞘の脱落
に比して軸索はよく保たれ， 数十個の SudanIII陽性
の foamycellと数~十数個の肥大したオリゴデンドロ
グリア核(以下オリゴと略す)が占めており，オリゴ核
はヘマトキシリンに濃染する(図 4)。融合性病巣では，
軸索はほとんど消失し，オリゴも脱落しほとんど foamy 
cell が占め， 諸所に肥貯性星状グリア， 2.，3核をもっ
巨大星状グリアが散在する (図 2)。 この病変部位に隣
接した深層ないし中間層の皮質では，活性化ミクログリ
ア(いわゆる rodcell)がびまん性に増生し，毛細管の
新生，マクログリアの肥大と増殖，グリア結節， リンパ
球浸潤がみられ，神経細胞の構築が乱れ，硬化性萎縮像
などをみる。グリア結節は白質病変と皮質深部との境界
域に多く散在し，毛細管に沿って発生したと考えられる
ものもあるが， グリアを貧喰している像(いわゆる 
g lionophagia)もみる。オリゴ核内封入体は皮質下白質
から皮質深層ないし中間層にわたり多彩な形態を示す。
オリゴおよびマクログリアはきわめて特徴的であるた
め，以下にその形態について述べる。オリゴは，核が正
常の 2.，3倍大に肥大し核膜がへマトキシリンに濃染し
ているものは急性腫脹像として同定が容易であるが，細
胞質が肥大し，核膜が淡染かっ不正円形のものはオリゴ
と同定することがむつかしい。前者は点状病巣内に多
く，後者は広範な融合病巣およびその隣接皮質に多数み
られる。封入体はさまざまの形態を示し，明らかにエオ
ジン噌好性を呈するもの，淡染性p ヘマトキシリン噌好
性などがあり，境界不鮮明なもの，円形，楕円形あるい
は haloをもっ頼粒状小体などがあり，頼粒状の小体は
細胞質内に散在している(図 2-4)。封入体は PAS(十)， 
Pyronine (十)， Feulgen反応(ー )， Tetrazonium 
(一)， Gallocyanine (一)である。 マクログリアは原
形質が著しく増大し (gemistocytic)， 核分裂を示すも
の， 2.，3核のものなどいわゆる giant astrocyteを示
すものが多い(図 2)。近接の皮質では AlzheimerI 
型グリアに似た大型裸核グリアを多くみる。マクログリ
アにも封入体を疑う不定形の小体が認められるものもあ
るが封入体とは断定し難いと考える。 
(C)電顕所見:フォルマリン固定組織より標本を作
製し，目立 HUー1B型電顕で検索したが， 方法および
所見の詳細はすでに発表3)したため，以下に簡単に記す。
特異な所見としてオリゴと考えられる細胞の核内に無数
の球状粒子を認めた。この粒子は酢酸ワラニルにも鉛に
も高電子密度を示し，直経ほほ40mμ と計測され，核の
内部にびまん性に散在し，核クロマチンは核膜辺縁部に
押しやられている。少数ではあるが胞体内にもみられ
る。この virionは白lamentousformを伴う場合もあ
り(図 5)， また， きわめて規則的な結晶様配列を示す
所もある(図 6)。後者の場合， 粒子は中空状にみえd 
virionの形成初期にあるものと考えられ，さらにその
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配列形式はこの粒子が正 20面体である可能性を示して
いると考える。(註:本症例のホルマリン固定脳組織の
一部は Wistar研究所 H.Koprowski博士のもとで粒
子の純分離が試みられたが，詳細な資料はまだ到着して
いない。)
考 察
まず本疾患の臨床面をみると，主としてリンパ系組織
などの網内系疾患に続発するという共通点がある。 
Richardson7)の集計 22例では，原疾患は， Hodgkin氏
病 (6例)，慢性リンパ球性白血病 (4)，リンパ肉腫 (3)， 
慢性骨髄性白血病 (2)，sarcoidosis (2)，carcinomatosis 
(2)，粟粒結核(1)， 心冠状動脈疾患 (1)，不明の老人 
(1)などである。その後もリンパ球性白血病2)5)慢性骨髄
性白血病汽悪性リンパ腫ぺ気管支瑞息13}，わが国で
も Hodgkin氏病(名大例的)，肺結核症(長崎例べ新
潟大例3)，細網肉腫(著者例)が報告されてきた。これ
らの原疾患に続発し，ほとんどが記銘・記憶力障害，失
見当識，失語，失認，失行症状などの精神症状が急速に
進行し，器質性痴呆を呈し，神経学的には，けいれん，
運動および知覚麻癖，筋強剛，言語障害，視力障害など
が出現しているが， いずれも生前に PMLの確定的診
断はほとんどなされていない。性別差はないが，年令的
には，小児期になく中年ないし老年期に多い。経過は精
神・神経症状発現後多くは 2"，3ヵ月で死の転帰をとっ
ている。
神経病理学的には，多巣性の小脱髄巣が大脳白質，皮
質深部に多数散在し，一部融合してきわめて特徴的な所
見を示す(図 1)。病巣の局在は，大脳半球白質のほか，
脳幹および小脳削〉にも分布する。〉，5時には基底核叩〉 
最も特徴的な組織像は，小脱髄巣内および周辺にみられ
る肥大したオりゴの核と巨大マクログリアの出現であ
る。オリゴ核は正常の 2"，3倍大，ヘマトキシリンに濃染
し，多くはエオジン淡染性の homogenな輪廓の不鮮明
な封入体をもつが，胞体内にも haloをもったヘマトキ
シリン好性の小粒子を証明する。マクログリアは核分裂
ないし 2"， 3核の像を示すいわゆる bizarre gigantic 
astrocyte が出現し，またあたかも gemistocytic 
astrocytomaに似た像を示す部位もある。著者例では，
周管性リンパ球浸潤，グリア結節などをみたが，文献例
を概観するとこれらは必発の所見ではない。
電顕的には，酢酸ウラニJレによりきわめて充実性のオ
リゴと考えられる核内に無数の粒子を証明したが，これ
は ZuRhein & Chou1汽 Silverman & Rubinstein8) 
の所見に一致しており，これまでのところ Papovavirus 
群に属する粒子と考えられる。 この Vlrus群は兎の 
shope papilloma，人間の wartpapilloma，マウスの 
polyoma，サルの SV-40などの virusであり，動物の
種により腫蕩形成の性質をもっている。そこで Papova
群の virusが人間において neurotropicな病原性をも
ち， PMLを発症させた可能性が推論されるが，やはり
新鮮材料より確実に virus の分離が成功されない限り
結論は下し得ない。 もし VITUS感染としたとき， なぜ
リンパ系組織など網内系の腫蕩性疾患を主とした疾患に
続発するのかという問題が残る。ある種の生体の免疫反
応の変化が virus感染の基礎ないし準備状態をなした
という仮定7)も成立するが，今後さらに解明されるべき
問題であろう。
つぎに，本疾患の特徴的な病理形態像としての脱髄現
象に関連して脱髄性脳脊髄炎 (DEM) との関係である
が， DEMでは血管周囲性の脱髄巣およびその融合性病
巣である 1叩1)のに対し， PMLでは病巣と血管との因果
関係は見いだせない。一般に virus性白質脳炎では，
病変は血管と関係なく一次性にグリア細胞とミエリンが
冒され， cytopathogenicな核内封入体が出現するとい
う点が， 人間の DEMあるいは実験的アレルギー性脳
脊髄炎と明らかに異なる 1わ。脱髄は，さまざまの agent
により発現する現象である。オリゴが中枢神経系のミエ
リンの形成ならびに保持に関与していることは電顕的に
も証明されている。 noxeは異なっても ADEMの脱髄
巣においてオリゴの急性腫脹ないし崩壊が明らかに認め
られる事実11)などとともに， PMLも脱髄現象の解明に
多くの示唆を与えるであろう。以上より， PMLは免疫， 
vlrus感染，腫蕩形成，脱髄の機序などに関連して，将
来に多くの重要な問題を提起していると考える。
終わりに，本研究にと協力いただいた中田義隆博
士，柴田，長谷川両技官に謝意を表します。本論文
の要旨は 1967年 2月 4日第四回日本神経学会関東
地方会および同年 6月 9日第 8回日本神経病理学会
総会において発表した。
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Fig. 1. Left cerebral hemisphere. Multiple demyelinated foci are disseminated in the white 
matter. A coalescent tendency is seen particularly in the temporal lobe. Woelcke's 
myelin stain，X1.0. 
Fig. 2. Bizarre gigantic astrocyte with multiple nuclei. Arrow indicates a oligodendrocytic 
nucleus with faintly eosinophilic inclusion. H. E.，x900. 
Fig. 3. Deeply hematoxo・eosinophilic intranuclear inclusion body (arrow) in oligodendrocytic 
nucleus. H. E.，x900. 
Fig. 4. Different-sized oligodendrocytic nuclei with faintly hematoxo・eosinophilic inclusion and 
chromatin margination. One of them represents an abundant cytoplasm in where 
a number of exceedingly tiny granules with marginal halo are revealed (arrows). H. E.， 
x 1200. 
Fig. 5. Oligodendrocytic nucleus packed with electron dense round virions，approximately 40mμ 
in diameter. Arrows indicate the filamentous forms arranged in bundles. x 18000. 
Fig. 6. Virions arrange occasionally in the crystalline form. x 45000. 
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